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مقدمه

سال بیماريدر اخیر، بـههاي مـزمن و غیرواگیـردار هاي

عمده میعنوان تلقی جهانی میر و مرگ عامل درترین گردنـد.

بیماري درآمد، کم فاکتورهـايکشورهاي با عروقی قلبی هاي

ــین جن و ــادر م شــرایط ــل قبی از خطــر ــده اخــتلالاتافزاین و

بیماريتغذیه از پس توبرکلوزیساي، ایدز، (مانند عفونی هاي

ایـن اسـت. گرفتـه قرار کشنده عوامل دوم رتبه در مالاریا) و

بیمـاري امـروزه تـا اسـت شده سبب عروقـیامر قلبـی هـاي

توجهبزرگ با و آمده شمار به جهانی میر و مرگ عامل ترین

فـوق رونـد گرفتـه، صورت تحقیقات حـاکمبه نیـز آینـده در

بود. رایـج،1خواهد باورهـاي از یکـی اپیدمیولوژي، دیدگاه از

بیمـاري خطر معکوس مینسبت بـا عروقـی قلبـی زانـــهـاي

C-HDLiبیماري نرخ کاهش دلیل به تفکر این قلبیاست. هاي

i -High Density Lipoprotein

بیماري سایر و درعروقی عـروق گرفتگـی بـه مربـوط هـاي

بالاي درC-HDLکلسـترول2اسـت.C-HDLغلظت موجـود

شـده تعریـف شرایط در تنها خون مـیجریان نقـشاي توانـد

ــاران بیم ــال، مث ــوان عن ــه ب ــد؛ نمای ــا ایف را ــود خ ــافظتی مح

تري  HDL-Cاـــب داراي معمولاً ازپایین ناشـی بالا، گلیسرید

همiiIII-apoCافزایش و غلظتبوده نیـزآنLDLiiiچنین ها

افزا موجب نسبت این و است؛ بیماريبالا خطر قلبـییش هاي

می محـافظتی3گردد.عروقی نقش بررسی در طرفی HDL-از

Cافـزایش بـه منجر ژنتیکی تغییر ،HDL-C  کـاهش موجـب ،

نگردید. قلبی سکته بـههم2خطر گرفته صورت مطالعات چنین

مهارکننــده روي بــر تصــادفی و شــده کنتــرل هــايصــورت

انتقــال پــروتئین و اســید اســتردهنــدهنیکوتینیــک کلســترول

ii -Apolipoprotein C-III
iii -Low Density Lipoprotein
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)CETP(iافزایش موجب عادي حالت در گردد،میC-HDLکه

استاتین حاوي داروهاي از بیماران استفاده از موجـبپس ها،

نگردیدند. عروقی قلبی حملات مـی4کاهش روي ایـن تـواناز

جنبــه کــه ازگفــت متعــددي محتــواي HDL-Cهــاي قبیــل از

پـروتئین سـایر میزان انـدازههـاآپولیپوپروتئینی، لیپیـدها، و

ــر HDL-Cذرات ب ــادي زی ــاثیر ت ــیون اکسیداس ــعیت وض و

ذرات خطـرزا HDL-Cکارکرد یـا محـافظتی نقـش انجـام در

دارد. روش5بودن بـه پـرداختن راسـتا، این سـنجشدر هـاي

هـم HDL-Cمیزان و آن لیپیـدي و پروتئینـی محتواي چنـین،

صحیح پیشمی HDL-Cعملکرد در احتمتواند بهبینی ابتلا ال

نقـشبیماري علمـی و دقیـق صـورت بـه عروقـی ـ قلبی هاي

بـه اجمـالی نگـاهی از پس مطالعه، این در نماید. ایفا کاربردي

محـــافظتینقـــش و عملکـــردي عناصـــر HDL-Cهـــاي ،

بررسـیتشکیل بـه آن، سـنتز در دخیـل فاکتورهـاي و دهنده

ســنجشروش بــه مربــوط روش HDL-Cهــاي هــايشــامل

سـنج شـیمیایی،معمول و فیزیکـی خصوصـیات پایـه بـر ش

محتــوايروش پایــه بــر ســنجش و عملکــردي ســنجش هــاي

می پرداخته لیپیدي و رونـدپروتئینی بـا آشنایی از پس شود.

روش محدودیتپیشرفت و مزایا ذکر نیز و ازها یـک هر هاي

شــاخصآن از برخــی بــه دقــتهــا، و صــحت ســنجش هــاي

بروش خاتمه در و پرداخته مداخلهها از برخی کـهکننـدها هـا

جواب ایجاد موجب آزمایش نتیجه در است کـاذبممکن هـاي

بـه مربوطـه تـداخلات کـاهش چگـونگی و شـده آشـنا گردند

شد. خواهند بیان اختصار

:HDL-Cعملکرد

ــابولیکینقـــش HDL-Cذرات متـ و فیزیولوژیـــک ــاي هـ

نقـش ایـن اهـم خلاصـه طـور بـه دارند. عهده بر هـامتعددي

از: عبارتند

کلسترول· معکوس )iiRCT(انتقال

انتقال· و هاmicroRNAنقل

التهابی· ضد اثر

ضدترومبوتیک· اثر

اکسیداسیون· LDLمهار

سلول· از گشـادکنندگیمحافظت بـر اثـر و انـدوتلیال هاي

عروق

محافظت· ـاثر ایسـکمی از ناشـی آسیب برابر در کنندگی

خون پرفشاري

i- Cholesterol Ester Transfer Protein
ii- Reverse Cholesterol Transport

گلوکز· متابولیسم تنظیم

کلسـترول-1 معکـوس هـايکلسـترول:(RCT)انتقال

کبـد، به رسیدن از پس و شده استریفیه خون جریان در آزاد

مولکــول طریــق ماننــداز واســطه وiiiABCAI،ABCGIهــاي
ivB1-SRکبد خنثیبه لیپیدهاي به تبدیل از پس و یافته انتقال

فرآین در صفرا یا و مدفوع همراه به صفراوي، اسیدهاي یا دو

RCTمی مـیدفع فرآیند این توجیـهگردند. نقـشتوانـد کننـده

آرترواسکلروتیک 6باشد.C-HDLضد

انتقال-2 و پیشـینها:microRNAنقل تحقیقـات نتـایج

ــایی توانـ از ــاکی درmiRNAحـ ژن ــان بیـ ــیم تنظـ در ــا هـ

سـلول درون در مهـم بیولـوژیکی و پـاتولوژیکی فرآیندهاي

پنج7-9است. میان، این قبیلmiRNAدر 135a-miR،-miRاز

188،miR-877،miR-223وmiR-760ــط توس ــه  HDL-Cک

مــی هومئوســتازيمنتقــل لیپیــدها، متابولیســم در شــوند

یـا افـزایش دارند. نقش عروق تصلب و خون فشار کلسترول،

ذرات جابجـاییمی HDL-Cکاهش میـزان در miRNAتوانـد

بیمـاري بروز در آن تبع به و قها جملـههـاي از عروقـی لبـی

باشد. داشته نقش شرائین 10تصلب

التهابی:-3 ضد نقشاثر بر شده،علاوه ذکر -HDLهاي

Cپروتئین طریق ضدالتهابیvI-apoAاز اثرات بروز موجب

سلول میدر ماکروفاژ و اندوتلیال 11گردد.هاي

ضدترومبوتیک:-4 طریق HDL-Cاثر چند به را اثر این

ممانعت جمله پلاکتاز فعالیت شـدناز فعـال از ممانعت و ها

فعال پلاکتفاکتورهاي سیکلواکسیژنازسازي و توسطA2ها

هــم و خــون جریــان پــروتئینافــزایش کــاهش وAPCچنــین

شــکل کــاهش جهــت بــه درترومبومــدولین تــرومبین گیــري

آنسلول آپوپتوز از ممانعت آن تبع به و اندوتلیال بـههاي ها

می 12د.رسانانجام

اکسیداسیون-5 آنزیم LDL:HDL-Cمهار کمک هـايبه

قبیـــل از خـــود ازviiLCATوviPON1ضداکسیداســـیونی ،

ضـدLDLاکسیداسیون نقش ترتیب بدین و نموده جلوگیري

می ایفا را خود ضداکسیداسیونی و نماید.التهابی

ــلول-6 س از ــت بــرمحافظ ــر اث و ــدوتلیال ان هــاي

عروق: نیتریـکازHDL-Cگشادکنندگی بیـان افزایش طریق

iii- ATP binding cassette transporter proteins A1
iv -Scavenger Receptor Class B Type 1
v- Apolipoprotein A-I 
vi- Paraoxonase-1 
vii- Lecithin-Cholesterol Acyl Transferase
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HDL-C

) اندوتلیالی سنتاز اتصـالieNOsاکساید توسـط (I-apoAبـه

SR-B1ســلول چربــی حفــرات در وموجــود انــدوتلیال هــاي

ــدههــم گیرن ــردن ک ــال فع ــین ســلولS1Piiچن ــايغشــایی ه

می انجام به را خود محافظتی اثر رساند.اندوتلیال،

محافظــت-7 آســیباثــر برابــر در ازکننــدگی ناشــی

خـون: پرفشـاري ـ ویژگـیایسکمی از HDL-Cایـن ناشـی

نام به آن ساختار در موجود اسفنگولیپیدي استS1Pترکیب

تولیـد تقویـت لیزوفسـفولیپید، گیرنـده شـدن فعال موجب که

NOسلول مهار قلبـی، هـاي سـلول آپوپتـوز و التهـابی هـاي

گردد.می

ــوکز:-8 گل ــم متابولیس ــیم مک HDL-Cتنظ ــمدر انیس

سلول کارکرد افزایش موجب انسولین، به ووابسته بتـا هـاي

کمـک به کلسترول تجمع کاهش سبب و شده انسولین ترشح

درمـــیABCG1وABCA1نـــاقلین آن دیگـــر اثـــر شـــود.

فعـال شامل انسولین به غیروابسته پـروتئینمکانیسم سـازي

ــال فع ــاز ــدهکین (5‘کنن ــفات مونوفس ــوزین درAMPKآدن (

جهـتسلول اسـکلتی عضـله و چربـی بافـت انـدوتلیال، هـاي

است. محیطی گلوکز جذب در 13تسریع

تشکیل : HDL-Cدهندهعناصر

(اغلـب50شامل HDL-Cمولکول آپوپروتئین ،AIدرصد

AII،CI،CII،CIII،EوJ،(20) آزاد کلسـترول FC(iiiدرصد

) شـده اسـتریفیه کلسترول فسـفولیپیدهاEC(iv،25و درصـد

)vLPو تري5) میدرصد 14باشد.گلیسرید

ساخت در دخیل :HDL-Cفاکتورهاي
·ApoA-I 
·ABCA1
·ABCG1
·LCAT
·SR-B1
·CETP

1-ApoA-I:پروتئین سـاختار70این از  HDL-Cدرصـد

سلول از کلسترول اصلی ناقل و شده شامل ازرا و اسـت هـا

تکامـل لیپیـدها بـه بـالا تمایـل با اتصال براي ساختاري نظر

مونـومريیا شکل است. کـه apoA-Iفته پلاسـما در موجـود

مـی لیپیـد انـدکی مقدار pre-β1باشـد،داراي HDL-C نامیـده

ــزیممــی آن ــول، مولک ــن ای حضــور در ــا تنه ABCA1شــود.

می و کرده پیدا پایدار کبـديساختاري کلسترول جریان تواند

i- Endothelial Nitric Oxide synthase
ii- Sphingosine-1-phospate
iii Free Cholesterol
iv- Esterified Cholesterol
v- Phospholipids

میانجی موثر صورت به گونهرا به کند؛ بالايگري بیان که اي

apoA-I چشم کاهش وموجب کبـد در لیپیـد رسـوبدهی گیـر

می چرب کبد گیري شکل از 15گردد.ممانعت

2-ABCA1رخانوادهاَب :ABCاز زیرخـانوده هفت داراي

ABCA-G اصـلی نقـش سـلولیABCA1است. بـین انتقـال ،

به فسفولیپیدها و آزاد گیـري apoA-Iکلسترول شکل و اولیه

pre-β1 HDL-C ایــ ذراتاســت. در گیرنــده وکوچــکن تــر

ازمتراکم دارد. HDL-Cتر بیشتري کارایی

3-ABCG1رخـانوادهاَب از نیـز مولکول این :ABCبـوده

بـرخلاف نمـیABCA1،ABCG1اما تنهـایی ناقـلبـه توانـد

به آزاد گیرنده apoA-Iکلسترول کمک به و حـاويباشد هاي

مانند م HDL-Cفسفولیپید این دارد. بافتنیاز در هـايولکول

سلول و بـامحیطی ترکیـب در انتقـالABCA1ها توانـد مـی

ایـن نقش کلی، صورت به بخشد. بهبود را کلسترول معکوس

می را ازمولکول ممانعـت آزاد، کلسـترول جریـان القاي توان

هپاتوسـیتتجمع در مضـاعف ماکروفاژهـا،لیپیـدهاي و هـا

انتقال از بهLDLممانعت شده تمـایزمونوسـیتآسیله و هـا

بـامونوسیت سـینرژیک اثـر و ماکروفاژها به در HDL-Cها

واسـطه بـا ماکروفـاژ آپوپتـوز فرآینـد در تاخیر LDLایجاد

نمود. تعریف 16اکسیداتیو

4-LCATمتابولیسم در کلیدي آنزیمی پروتئین، این :

بهلیپوپروتئین آسانی به و بوده و HDL-Cها شده متصل

می apoA-Iتوسط آسیلLCATشود.فعال فعالیت داراي

فسفولیپاز نگهA2ترانسفراز، و کلسترول گردش تنظیم داري،

سنتز کبد در معمولا آنزیم این است. کلسترول هومئوستازي

می خون جریان وارد سپس و اینشده فعالیت عمده شود.

است: استوار بخش دو بر آنزیم

ب- را آن که کلسترول اصلیاستریفیکاسیون منبع ه

) استر میviCEکلسترول تبدیل فعالیت.کند) با آنزیم، این

خود، ترانسفرازي به HDL-Cآسیل را لسیتین وCEو

کند. می تبدیل لیزولسیتین

نمودن- تبدیلC-HDLبالغ ،C-β HDLکروي فرم به
17C-.α HDL

5-SR-B1تنظیم در: آزاد کلسـترول انتقـال و نقـل کننده

س هـمدرون و بـوده گرادیـان اساس بر جـذبلول در چنـین

وCEانتخابی فسفولیپیدها ،TGiایـن عـلاوه به دارد. نقش ها

واسطه انتخابیمولکول جذب در ذراتCEاي در HDL-Cاز

vi-Cholesterol Ester
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سلولهپاتوسیت و درها نیز و بوده استروئید تولیدکننده هاي

سلولLDLازCEجذب متابولیسـتبه روي بر که  apo-Bها

می مـیاثر ایفـا را میانجی نقش ارتبـاطگذارد بررسـی نمایـد.

میـانجیABCG1وSR-B1،ABCA1میان جریـاندر گـري

افـزایش کـه داد نشان آزاد کـاهشSR-B1کلسترول موجـب

می دیگر میانجی دو طریق از آزاد کلسترول ولیجریان گردد

معنـی اثـر فسـفولیپید جریان دبر گیرنـده ایـن نـدارد. رداري

بزرگ ازذرات دارد.C-HDLتري بهتري 18کارایی

6-CETPاصــلی عملکــرد :CETPلیپیــدهاي جــایگزینی ،

در موجــود ــی ــل HDL-Cخنث قبی ــاCEاز درTGب موجــود

LDLوVLDLــکل شــ ــت ــريجهــ از HDL-Cگیــ ــی غنــ

ــري ــیت م ــیرید ذرهگلیس ــد. از HDL-Cباش ــی ــکTGغن ی

که بوده کبدي لیپاز براي خنثی پاکسـازيسوبستراي موجب

HDL-C مـی خون موجـباز مولکـول ایـن عـلاوه بـه گـردد.

ــازي ــی HDL-Cاز apoA-Iجداس ط در ــه ک ــده  HDL-Cش

است. موثر خون جریان در می19موجود نظر به رسدبنابراین

مهار از استفاده سـطحمـیCETPدرمـانیبا  HDL-Cتـوان

سطح و افزایش را چنـ LDL-Cپلاسمایی هـر داد. کاهش درا

مطالعـات در هنوز بالینی پیامدهاي بر فوق داروهاي تاثیر که

میـانIIIفاز ارتبـاط بر مبنی قطعی ارتباط و بوده جریان در

بیماريCETPافزایش خطر نگردیدهو ثابت عروقی قلبی هاي

20است.

کاتابولیسمخلاصه و متابولیسم از وجریان HDL-Cاي

) شکل در کلسترول معکوس نش1انتقال است:) شده داده ان

کلسترول. HDL-Cمتابولیسم-1شکل معکوس انتقال ساختو از مرحله اولین فسـفولیپید HDL-C ،ApoA-Iدر همراه به
از فرم نام HDL-Cاولین میراPre-β-HDL-Cبه سـلولتشکیل از را شـده اسـتري کلسترول که ماننـددهد محیطـی هـاي

انتقالما طریق از ذراتمیABCA1دهندهکروفاژها خـون، فضاي در مـیLCATتوسـط  HDL-Cپذیرد شـوند.بازسـازي
عنوانبزرگ به که ذرات میα-HDL-C2ترین ازشناخته بیش حاوي ترکیب100شوند در غلظتپروتئین و مختلـفها هـاي

ذرات خاتمه، در مکانیسم HDL-Cهستند. انواع نشاتوسط توسطهاي مستقیم جذب جمله از شده، داده تبادلSRB1ن ،CE
طریقTGبا میCETPاز کاتابولیزه لیپازها توسط شدن لیپولیز .شوندو

i- Triglyceride
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HDL-C

جستجوياستراتژ

زممطالعات در گرفته سـنجشروشنهیانجام -HDLهاي

Cپا PubMed،Webشـاملیاصـلیاطلاعاتيهاگاهیدر of

Science،Google Scholar،ScopusوScienceDirectمورد

گرفتند. قرار واژهجستجوجستجو از استفاده يدیـکليهـابا

Cholesterol, HDL،Risk Assessment،Cardiovascular

Diseases،Coronary Artery Disease،Arteriosclerosisتـا

ن.گرفتانجام2020ژانویه مقـالات منـابع يبـرازیـفهرسـت

بافتنی مرتبط گرفتشتریمقالات قرار جستجو .مورد

مطالعهبهیابیراهعدمویابیراهاریمع

تایلیاصمقالات بـه2020ژانویهکه و بودنـد شـده چاپ

سـنجششرویبررس واجـدبودنـد،پرداختـه HDL-Cهـاي

شـدندمطالعـهنیـابـهورودطیشرا يهـاگـزارش.شـناخته

مطالعـهنیـاازهـاکنفرانسجینتاوریدبسربهنامه،يمورد

.شدندخارج

دادهمقالاتيغربالگر استخراج هاو

غربالگربه در سهولت شـدهمقالاتيمنظور جینتـا،یافت

مواردحذفازپس.دیگردمنتقلEndnoteبرنامهبهجستجو

بررسدهیچکوعنوان،يتکرار مورد مقاله گرفتیهر وقرار

صــو مقالــهدر کامــل مــتن موضــوع، بــا چکیــده ارتبــاط رت

آن، از پــس گردیــد. بررســيهــادادهبررســی بــه یمربــوط

سنجشروش دسته HDL-Cهاي و .دیگرديبنداستخراج

سنجشروش  HDL-Cهاي

روش1 سنجش) فیزیکی HDL-Cهاي خصوصیات پایه بر

اولتراسانتریفیوژ1-1 (

جداسـازي تکنیک براساس اولتراسانتریفیوژ کارگیري به

از بـیش شـناور چگالی گرادیان از استفاده پـیش70با سـال

لیپــوپروتئین خصوصــیات تعیــین گرفــت.بــراي صــورت هــا

شناساییروش به منجر که اولتراسانتریفیوژ مختلف دوهاي

اصلی گروه نـام HDL-Cزیر HDL-Cهـايبـه عنـوان2 بـه

ــزرگ ب ــروه (زیرگ ــناور ش و ــر ــر063/1–125/1ت ب ــرم گ

ومیلی HDL-Cلیتر) زیر3 عنوان متراکمبه و کوچکتر گروه

) میلی125/1–21/1تر بر مـیگرم را گردیـد بـهلیتـر) تـوان

طبقهگروه زیر نمود:هاي بندي

ــا· آن ــناوراولتراســانتریفیوژ ش روش،iلیزي ــن ای اســاس :

مرحلـه چند افـزایشآنالیز میـزان اسـاس بـر پلاسـما اي

هـا لیپوپروتئین اولیه هیدراته 063/1بـه006/1ازچگالی

i- Flotational analytical ultracentrifugation

میلی بر نمکگرم کمک به کلریـدلیتر قبیـل از طبیعـی هاي

می سدیم برومید و پتاسیم برومید کمـکسدیم، بـه باشد.

لیپــوپروتئین روش، بــهایــن اصــلی5هــا ، HDL-Cگــروه

LDL،iiIDL،iiiVLDLشیلومیکرون میو تقسیم شوند.ها

ایزوپیکنیـک· تعـادلی روش متوالی، :درivاولتراسانتریفیوژ

نمک گرادیان از سطحی از روش، ـاین کلراید سدیم هاي

لایه با بروماید محلولپتاسیم متوالی بـابندي نمکـی هـاي

در متمایز سانتی15چگالی وگـرادرجه شـده اسـتفاده د

چرخـان نیـروي بـا سـطح ایـن روي بـر پلاسـما یا سرم

لایه میسانتریفیوژ یـکبندي که روش این کمک به گردند.

مرحله تک جداسـازياولتراسانتریفیوژ است،  HDL-Cاي

از و شــده تســهیل دنــاتوره غیــر و غیراکســید حالــت در

ــروتئین پ ــا ب آن ــودگی وآل ــه لول انتهــاي پلاســماي هــاي

ازدان بیشــتر میلــی25/1ســیته بــر جلــوگیريگــرم لیتــر

کند.می

خودکار· عمودي یـکv(VAP)نیمرخ از که روش این در :

ــایر س ــرخلاف ب ــود، ش ــی م ــتفاده اس ــودي عم ــور روت

لیپـوپروتئینروش تمامی اولتراسانتریفیوژ، درهاي هـاي

در ساعت یک از دقیقـه65000کمتر در جداسـازيviدور

مزایايمی از بـهشوند. (نیـاز بـودن حسـاس روش، ایـن

از اقتصادي50کمتر پلاسما)، یا سرم نمونه از میکرولیتر

و اسـت قبـول قابل بالاي دقت و بودن دسترس در بودن،

اندازه و جداسازي HDL-Cگیـريدر HDL-Cو2 نیـز3

روش میـان از است. گرفته قرار تائید مختلـفمورد هـاي

روش اVAPاولتراسانتریفیوژ، روشپس viiNMRهـايز

میviiiPAGGE-NDو قرار استفاده 21گیرد.مورد

قبیـلعلی از اولتراسـانتریفیوژ روش مشکلات وجود رغم

لیپـوپروتئین تغییـر احتمال براثـرزمانبربودن، ناپایـدار هـاي

ــروي نیـ ــرض معـ در ــرفتن قرارگـ و ــک نمـ ــالاي بـ ــت غلظـ

نمونـه بـالاي حجـم تجهیـزات، ساختار در تنوع سانتریفیوژ،

بـهم اطمینـان عـدم نیـز و تکرارپـذیري قابلیت عدم نیاز، ورد

تکنسین توسط حتی قطعی نتیجه احتمـالحصول مـاهر، هاي

لیپوپروتئین وجود و نمونه بودن هتروژن نمونه، هايآلودگی

آزمایشــگاه در را آن از اســتفاده ــر، ــاًدیگ تقریب ــالینی ب هــاي

ii -Intermediate-Density Lipoprotein
iii- Very-Low-Density Lipoprotein
iv- Sequential ultracentrifugation: isopycnic equilibrium method
v -Vertical Auto Profile (VAP)
vi- Revolutions Per Minute
vii -Nuclear Magnetic Resonance spectroscopy
viii- Non-Denaturing Polyacrylamide Gradient Gel Electrophoresis
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هم اما است، ساخته یـغیرکاربردي عنـوان بـه روشچنـان ک

اندازه براي طلایی و علمی،مرجع تحقیقات در کلسترول گیري

مقایسه مرجع روشروش سایر تائید براي هـماي و چنـینها

می شمار به اپدمیولوژیک برنامه22آید.مطالعات پیشنهاد بنابر

) کلسـترول آموزش کنتـرلiNCEPملی و پیشـگیري مرکـز (

) عنـiiCDCبیماري بـه اولتراسـانتریفیوژ روش)، دومـین وان

اندازه براي میC-HDLگیريمرجع شمار 23آید.به

الکتروفورز1-2 (

لیپـوپروتئین بـار و ابعاد در مبنـايتفاوت مختلـف، هـاي

آن رنـگجداسازي بـا الکتروفـورز روش در چربـیهـا هـاي

می الکتروفـورزدوست از متفـاوتی انواع راستا، این در باشد.

می جداسازيرا جهت نمود: HDL-Cتوان معرفی

آگارز· ژل :iiiالکتروفورز

و HDL-Cجداسازي سـطحی بار مبناي بر روش این در

از زیرگـروه دو اسـاس بـراین و بوده مولکول  HDL-Cشکل

نام آلفابه مهاجر ذرات اکثریتivهاي درC-HDL(شامل هاي

بتـا پیش مهاجر ذرات و وC-HDL(-vگردش) نوسـاز هـاي

ل ناچیزي مقدار نامداراي و جداسازي گردیدند.یپید) گذاري

بعدي· یک اسـاسvi)TTTGGEPAGGE/-NDالکتروفورز :(

ســال در بــار اولــین بــراي کــه روش توســط1986ایــن

Nicholsجداسازي گرفت، قرار استفاده مورد همکاران و

ایـن HDL-Cهايزیرگروه بـر بود. ذرات اندازه مبناي بر

از زیرگروه دو HDL-Cاساس نام2 HDL-Cهـايبه 2a

و8/8–7/9( HDL-Cنانومتر) 2b)0/12–7/9(نانومتر

زیـر سه ازو HDL-Cگـروه نـام3 HDL-Cهـايبـه 3a

)8/8–2/8، HDL-Cنـانومتر) 3b)2/8–8/7(نـانومتر

HDL-Cو 3c)8/7–2/7نـام و کشف گـذارينانومتر)

روشـ24گردید. عنـوان بـه پـیش دهـه سه از روش یاین

آزمایشگاه در میاستاندارد قرار استفاده مورد گیرد.ها

ایمونوبلاتینگ:· همراه به بعدي یک الکتروفورز

زیرواحـد دو روش، ایـن از اسـتفاده –preβ2)37/12با

و2/10 HDL-Cنانومتر) 2b)97/12–8/9دلیـل بـه نانومتر)

زیرواحــد ــوان عن ــه ب ــالا، ب HDL-Cهمپوشــانی 2b+preβ2

25گردیدند.نامگذاري

i- National Cholesterol Education Program
ii -Centers for Disease Control and prevention
iii- Agarose gel electrophoresis
iv -α - -migrating particles
v- Preβ-migration particles
vi -One dimensional gel electrophoresis
vii -Gradient Gel Electrophoresis

بعدي· دو :viiiالکتروفورز

و ــارز آگـ ژل ــورز الکتروفـ روش دو ــق تلفیـ وGGEاز ،

لکه روش ایمنیسپس ازImmunoblottingگذاري اسـتفاده با

Anti-apoA-Iکـه آمـده بدسـت بعدي دو الکتروفورز روش

میـزان HDL-Cاجزاي اسـاس بر ApoA-Iرا (mg/dl)دو در

بار اساس بر ابتدا ابعـاد،مرحله: اسـاس بـر سپس و سطحی

می شدهتفکیک تفکیک اجزاي روش HDL-Cنماید. ایـن در که

شـــامل هســـتند بررســـی و تفکیـــک Preβ-HDL-Cقابـــل

(preβ1/preβ2)،α-HDL-C (α1/α2/α3/α4)وPreα-HDL-C

(preα1/preα2/preα3)جداسـازي26باشـند.می زیرواحـدهاي

نیز HDL-Cشده ابعاد اساس بر روش این زیـردر شـرح به

میطبقه شـاملبندي بزرگ زیرواحدهاي -preαوα-1گردند:

شامل1 متوسط زیرواحد ،2-αوpreα-2 کوچـک زیرواحـد ،

preβ-1,2وpreα-3,4وα-3,4شامل

دیفیوژن· :ixالکتروایمونو

اجزاي جداسازي محتـواي HDL-Cمبناي روش، ایـن در

آن حاويپروتئینی ذره دو میزان و بوده apoA-I )LPها A-

I:A-IIبدون یا (apo-A-II)Lp A-I بـا و آگـارز ژل بـرروي (

می آنالیز قابل کالیبراسیون منحنی از 27باشند.استفاده

موئین· :xالکتروفورز

سال در که روش همکـارانRuechaتوسط2011این و

اندازه جهت گردید، اسـتفادهمعرفی بـا کلسترول سریع گیري

ــوئی م ــورز الکتروف ــپاز میکروچی ــاوي ح ــهن پای ــر ب ــایی ه

روشمتیلديپلی ایـن در جداسـازي اساس است. سیلوکسان

است. الکتروشیمیایی 23تحرك

:xiموئین(ITP)ایزوتاکوفورز·

لیپوپروتئین جداسازي روش، این میـزاناساس پایه بر ها

آن الکتروفورزي شـدهتحرك تعیـین بافري سیستم یک در ها

سیستم، این در آن HDL-Cاست. از پـس و تحـرك بیشترین

ترتیب دارنـد.LDLوVLDL،IDLبه در HDL-Cقـرار نیـز

زیرواحد سه به روش C-sHDLxiiوC-fHDL،C-iHDLاین

عــدمتقســیم روش، ایــن بــر شــده وارد ایــراد گردیــد. بنــدي

هم به نزدیک الکتروفورزي تحرك با زیرواحدهایی شناسایی

است.

viii- 2D gel electrophoresis
ix- Electro immunodiffusion
x- Capillary electrophoresis
xi -Capillary isotachophoresis
xii -Fast-, Intermediate-, Slow-migrating HDL-C 
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HDL-C

سـاتحلیلـیایزوتاکوفورز· بـوتچر2000لدر وiآلفـرد

ــب معای ــودن نم ــرف برط ــت جه ــاران ــهITPهمک س از

وITP،2D-GGEروش ــد نمودن ــتفاده اس ــوبلات ایمون و

از واحد زیر دو شدند هـاي fHDL-Cموفق نام -HDLبه

C 2aوHDL-C 2bهمچنـــین نماینـــد. جداســـازي را

میـان زیـادي همپوشانی که گردید HDL-Cمشخص و3

C-fHDLدارد روش28ITP-FS.وجــود ــه ب ITPنســبت

بـامی را لیپـوپروتئین هـاي زیرشـاخه جداسـازي توانـد

داده دهـد. انجـام تـر دقیـق کمیـت و بیشـتر هـايسرعت

از مــیFS-ITPحاصــل تحلیــلرا و تجزیــه بــراي تــوان

ــوپروتئین آپولیپـ ــردي ــديعملکـ لیپیـ ــات ترکیبـ و ــا هـ

اسـتفادهHDLزیرواحدهاي مـورد انسـانی پلاسماي در

داد. قرار

بالا1-3 کارایی با کروماتوگرافی (

روش لیپـوپروتئینiiHPLCاساس جداسازي توسـط، هـا

اجزايستون طریق این از و است پلیمري هاي ژل حاوي هاي

تـري و کلسـترول (اغلب آنزیمـیلیپیدي طریـق از گلیسـیرید)

مـی تکرارپـذیرجداسازي جداسـازي و سـریع آنـالیز شـوند.

روشها،لیپوپروتئین از یکی به روش این تا شده هـايموجب

محتــواي در موجــود کلســترول میــزان تعیــین در موثــق

هم روش این گردد. تبدیل مبتلالیپوپروتئینی افراد براي چنین

را بیشـتري صـحت و بـوده کـاربردي نیـز هایپرلیپیـدمیا به

به است.iiiUTCنسبت داده نشان 21متوالی

ر· فیلترکردن توسط ژل:کروماتوگرافی ستون وي

روشستون ایـن در اسـتفاده مـورد مـیهاي بـارا تـوان

مصـنوعی پلیمرهاي سیلیس، قبیل از مختلفی مواد از استفاده

نمود تهیه طبیعی پلیمرهاي اسـاس.و بـر جداسـازي راندمان

می تعیین استفاده مورد ستون منافذ مولکولاندازه هايشود.

ــک واردکوچ ــی راحت ــه ب ــذ مناف ــر قط از ــر وت ــده ش ــذ مناف

آنمولکول از اساس همین بر بزرگتر میهاي جدا ازشوند.ها

می روش این بالامزایاي حساسیت با ترکیبات تفکیک به توان

فرآینــد در دخالــت حــداقل وزن، و شــکل انــدازه، اســاس بــر

محاسـبه نیـز و ذرات بیولـوژیکی فعالیـت حفـظ فیلتراسیون،

ترکیب تقریبی مولکولی نموزن دلیـلود.اشاره بـه روش این

هم و شده ذکر مولکـولمزایاي ساختمان حفظ درچنین و هـا

اسـتقبال مـورد سـتون مصـرفی تجاري مواد بودن دسترس

i- Alfred Böttche
ii- High Performance Liquid Chromatography
iii- Ultracentrifuge

بـردآن کـار معمـول، صـورت به که هرچند است. گرفته قرار

روش سـایر با وهمراه بـار اسـاس بـر جداسـازي pHهـاي

می 29گردد.تکمیل

ستون· توسط یونی:کروماتوگرافی تبادلات

لیپــوپروتئین جداســازي روش، ایــن پایــهاســاس بــر هــا

هـم و ذره سطح در موجود یونی خصوصـیاتتبادلات چنـین

آن قطعاتآبگریزي یونی، تبادلات ستون از استفاده با هاست.

سریع لیپوپروتئینی میبزرگتر شسته ستون از بهتر که شوند

کیلومیکرون از اند عبارت درVLDL،IDL،LDLها،ترتیب و

ــودگی HDL-Cآخــر آل احتمــال روش، ایــن معایــب از یکــی .

HDL-C پروتئین است.با آلبومین خصوصاً پلاسمایی هاي

سال· بـراي2011Dongدر را جدیـدي روش همکـاران و

روشLDLو HDL-Cجداسازي دو تلفیـق و HDL-Cبا

میــزان آنــالیز آن، و نمودنــد ارائــه اولتراســانتریفیوژ

ــت ــانتریفیوژکلس اولتراس روش از ــده ش ــازي جداس رول

حجـمHPLCتوسط نیازمنـد روش ایـن که چند هر بود.

روش سایر با مقایسه در نمونه از جداسـازيکمتري هاي

اولتراسـانتریفیوژ، از اسـتفاده لـزوم دلیـل بـه امـا است،

انـدازه در کـاربردي روش عنـوان به هـايگیـريهمچنان

نمی استفاده قابل 30باشد.بالینی

هســته1-4 مغناطیســی رزونــانس اســپکتروفوتومتري اي)

)NMR(

ذره هـر کـه اسـت اسـتوار پایـه ایـن بر روش این اساس

خصوصــیات داراي خــود انـدازه بــه توجـه بــا لیپـوپروتئینی

سیگنال از فردي به گـروهNMRهايمنحصر از هـايحاصل

سیگنال طبق بر نتیجه در دارد. لیپیدي ازکـهNMRهايمتیل

مـیP32و1H،C13هايهسته زیرواحـدحاصل سـه شـود،

HDL-C می نـامرا بـه ابعاد طبق بـزرگتوان زیرواحـد هـاي

)nm0/13-8/8) ــط متوس ــد زیرواح و2/8–8/8)، ــانومتر) ن

) کوچک نمود.3/7–2/8زیرواحد بندي طبقه 31نانومتر)

·ivProton NMRتعیـین جهـت عمومی حالت در روش این :

کمـکساختار بـا نمونـه شـیمیایی ترکیبات کمی میزان و

می استفاده هیدروژن هسته بـهرزنانس حساسـیت شود.

ــاکرومولکول م ــالی چگ ــدازه، ازان ــراذرات، ف تجمــع و هــا

میویژگی روش این 32باشد.هاي

iv -Proton NMR measurement
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·iDOSY NMRج روش، ایــــــن در ازيــــــــداســـ:

ــه ــوپروتئینزیرمجموع لیپ ــاي ــریبه ض ــاس اس ــر ب ــا ه

آن میهاانتشار 33گیرد.صورت

1-5(iiELISA:

انـدازه براي روش این از  preβ-1-HDL-Cگیـرياستفاده

توسط اول بار براي پلاسما در همکارانMiyazakiموجود و

سال آنتـی2000در از اسـتفاده مونوکلونـالبـا اولیـه بـادي

بـدین preβ-1اختصاصی و گردیـد توانسـتندمعرفـی وسـیله

زیرواحد نسـبتر ApoA-Iمیزان گـرفتن نظر در با بسنجند. ا

ــر دایم و ــومر مون ــدهاي ازروش ApoA-Iزیرواح ــتفاده اس ،
iiiELISA-1-preβزیرواحــدهاي تعــداد تنهــا اســت ممکــن

زیرواحدهاي تمام نه و راpreβمونومریک سـرم در موجـود

دهد. 34نشان

) جدول روش1در سنجش)، جهت شده ذکر HDL-Cهاي

خصوصــیات اسـاس بـهبـر ذکــرفیزیکـی خلاصـه صــورت

است. گردیده

فیزیکیروش-1جدول خصوصیات اساس بر سنجش هاي

اولتراسانتریفیوژ

شناور· آنالیزي اولتراسانتریفیوژ

ایزوپیکنیک· تعادلی روش متوالی، اولتراسانتریفیوژ

مرحله· یک (VAP)اياولتراسانتریفیوژ

الکتروفورز

آگارز· ژل الکتروفورز

بعدي· یک الکتروفورز

ایمونوبلاتینگال· همراه به بعدي یک کتروفورز

بعدي· دو الکتروفورز

·Electro immunodiffusion
·capillary electrophoresis
·Capillary Isotachophoresis
·Free-Solution ITP

کروماتوگرافی

فیلتراسیون· ژل ستون توسط کروماتوگرافی

یونی· تبادل ستون توسط کروماتوگرافی

روش· دو اولتراسانتریفیوژHPLCتلفیق و

هستهاسپکتروفوتومتري مغناطیس (رزونانس )NMRاي

·Proton NMR
·DOSY NMR

الایزا

خلاصه1جدول روش) از سنجشاي فیزیکی؛ HDL-Cهاي خصوصیات اساس بر

رزونانس اسپکتروفوتومتري کروماتوگرافی، الکتروفورز، اولتراسانتریفیوژ، شامل

هسته الامغناطیس و یزااي

i- Diffusion ordered NMR spectroscopy
ii -Enzyme-Linked Differential Antibody Immunosorbent Assay
iii -Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

روش2 ــنجش) س ــاي ــیات HDL-Cه خصوص ــه پای ــر ب

شیمیایی

روش2-1 اول: نسل شیمیایی) هاي

روش پیشتازان سـریعاز جداسـازي بـراي رسـوبی هاي

همکــارانBursteinلیپــوپروتئین ــد.و بودن ایــن35هــا اســاس

پلـی از استفاده بـاآنیـونروش، ترکیـب در مـواقعی در و هـا

انتخاهاکاتیون تجمیع نمودنجهت حل و هـايلیپوپروتئینبی

مانند لیپـوپروتئین HDL-Cسبک رسـوب و محلـول هـايدر

خاتمـه، در است. پایین سرعت با سانتریفیوژ توسط نامحلول

جهـت جداسـازي از پس سانتریفیوژ از حاصل رویی محلول

میزان می HDL-Cارزیابی قرار استفاده یونمورد هايگیرد.

مورد روش این در میمختلفی قرار گیرند:استفاده

·2MnCL-Heparin:

ــروف ــاتمعـ تحقیقـ در ــب ترکیـ ــتازترین پیشـ و ــرین تـ

بـینلیپوپروتئین مرکز است. ازها پیشـگیري و کنتـرل المللـی

(بیماري اولتراسانتریفیوژCDCها با ترکیب در روش این از (

مرحله سه پیشنهادي روش عنوان میبه استفاده دراي نمایـد.

پیشــنه کیلــومیکرونCDCاديروش جداســازي از پــس هــا،

لیپــوپروتئینVLDLو اولتراســانتریفیوژ، دارايتوســط هــاي

Apo-B رســـوبی روش توســـط ،Heparin-MnCl2رســـوب

حـاوي فوقـانی محلـول سوم، مرحله در و بـا HDL-Cکرده

و یافته بهبود پایین دور با آن HDL-Cسانتریفیوژ در موجود

میاندازه شود.گیري

·)DS(Dextran Sulfate-Mg2+:

هـم و تجـاري هپـارین تهیـه در محدودیت دلیل چنـینبه

از شده مشاهده روش+Mn2تداخلات آنزیمـی،با اولیـه هـاي

ــج رای ــتفاده اس ــراي ب ــایگزین ج ــوان عن ــه ب ــوق ف ــب ترکی

عنـوان بـه ترکیب این گرفت. قرار استفاده مورد آزمایشگاهی

آمری بالینی شیمی انجمن انتخابی (روش معرفـیAACC(ivکا

رایج به رسوبو شیوه برايترین آمریکـا HDL-Cگذاري در

گردید. 22تبدیل

مرحله· یک رسوبدهی اي:روش

معرف سه از روش این /Heparinدر MnCL2/DSجهت

آپولیپــوپروتئین حــاويرســوبدهی اســتفاده apo-Bهــاي

انــدازهمــی از پــس روش HDL-Cگیــريشــود. هــايتوســط

همگن Cوvشدهسنجش 3-HDLرقیق میـزانتوسط سـازي،

iv -American Association for Clinical Chemistry
v- Homogeneous Assays
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HDL-C

HDL-C تعیــین2 شـده محاســبه انـدازه دو میــان تفـاوت از

شود.می

مرحله· دو رسوبدهی اي:روش

جداسازي هدف با که روش اسـتفاده HDL-Cاین مـورد

می معرفقرار از /Heparinهايگیرد، MnCl2اول مرحله در

جداسازي براي رویـی HDL-Cو محلول ازدر سـپس DSو

انـدازه و رسوب نمودن حل HDL-Cگیـريبراي طریـق3 از

مــیروش اســتفاده شــده همگــن ســنجش مبنــايهــاي شــود.

HDL-Cمحاسبه تک2 رسوبدهی روش همانند روش این در

میمرحله 36باشد.اي

iMg2+-PTAروش· / Phosphotungstate:

هـم و بـودن ارزان دلیل به ماده این از درچنـیناستفاده

محـدودیت امـا بـود رایج بسیار ابتدا در بودن هـاییدسترس

نگه در آن ناپایداري ازچون اسـتفاده بـه منجر بلندمدت داري

گردید. جایگزین روش عنوان به سولفات دکستران روش

Polyethyleneروش· glycol:

روش همـراه بـه روش مـوردPTAاین اروپـا در بیشـتر

مـی قـرار مهـماستفاده از روشگرفـت. مشـکلات هـايتـرین

تري افزایش از ناشی تداخل اول، نسل گلیسریدهاسترسوبی

لیپـوپروتئین تجمـع به منجر سـبککه ازهـاي جلـوگیري تـر،

می کدر فوقانی محلول تولید و نامحلول مواد گرددرسوبدهی

بر علاوه سایرلیپوپروتئینC-HDLکه هست.داراي نیز 22ها

روش2-2 دوم: نسل ات) وماتیکهاي

سـانتریفیوژروش مراحـل حـذف هـدف با دوم نسل هاي

روش اســاس ــد. گردیدن ازپدیــدار اســتفاده دوم، نســل هــاي

پلی کاتیونآنیونترکیب و بـاها شـده کپسوله دوظرفیتی هاي

جداســـازي در تســـهیل منظـــور بـــه مغناطیســـی، ذرات

ازلیپوپروتئین غنی قطعاتB-Apoهاي 37بود.C-HDLاز

Magnetic-Dextranروش· Sulfate-Mg2+:

معروف ترکیب کاربردياین و رسـوبیترین معرف ترین

بـه را نمونـه سـادگی به کاربر روش، این در است. دوم نسل

در و نمـوده اضـافه مـذکور معرف حاوي پلاستیکی لوله یک

مـی قـرار بـاسانتریفیوژ نمونـه سـانتریفیوژ، حـین در دهـد.

رسـوب از پس و شده ترکیب نـامحلول،معرف ذرات نمـودن

می تجمع مرکزي بخش در فوقانی لولهمحلول نهایت، در یابد.

i -Phosphotungstic Acid

سنجش جهت فوقـانی HDL-Cپلاستیکی محلـول در موجود

قــرار شــیمی آنــالایزر نمونــه مخصــوص محــل در مســتقیماً

گیرد.می

روش2-3 سوم: نسل شده) همگن سنجش هاي

واژه از روشHomogeneousمنظور از استفاده سنجش،

آماده به نیاز بدون و جداسـازيمستقیم و نمونـه قبلی سازي

هــم اســت. دســتی،اولیـه پیپتــاژ مراحــل روش ایــن در چنــین

است. شده حذف کردن سانتریفیوژ و مخلوط

جداسازي· :iiIRCروش

بین شرکت توسط که روش معـرفاین عرضـهالمللی هـا

است؛شد، متوالی عملکرد چهار با معرف چهار شامل

معرف1 (PEGلیپـوپروتئین تجمـع حـاويموجـب هـاي

apo-B جمله شودمیLDLوCM،VLDLاز

لیپوپروتئین2 دوم معرف آنتی) داراي علیـههاي بر بادي

apo-B وapo-C آن نمـودن تجمـع از و بلاك محافظـترا هـا

کندمی

آنزیم3 شامل واکـنش) شـاملهـاي کلسـترول بـا دهنـده

ک استراز، بـاکلسترول صـرفاً پراکسیداز، و اکسیداز لسترول

HDL-C می واکنش شده غیربلوکه دهدهاي

متوقــف4 را رنگــی آنزیماتیــک واکــنش نهــایی معــرف (

نمـک توسـط را واکنش مخلوط در شده تجمع ذرات و نموده

می حل نهایت،گوانیدین در میـزان HDL-Cنماید. اسـاس بـر

در آن میnm600-700جذب بعـدچند22شود.ارزیابی سال

مـادهKokusai)IRCشرکت حاوي جدیدي معرف ايسابق)،

از محلـولی کمـپلکس کـه نمـود عرضـه را کالیکسارین نام به

کالیکســارین غیــرلیپــوپروتئین-ترکیــب ایجــاد HDL-Cهــاي

نمود.می

جداسازي· Serotecروش and UMA:

مهارکننـده از اسـتفاده پایـه بـر روش کمـپلکساین هـاي

کلسترولفسفات و و HDL-Cبوده دتـرژان یـک حضور در

می قرار آنزیمی واکنش تحت 38گیرد.فسفات،

جداسازي· PEG-Kyowaروش Medex:

از: است عبارت روش این در معرف دو

1(α-ــراه هم ــه ب ــولفات س ــترین ــه+Mg2سیکلودکس ک

دهی رسوب نه و واکنش مهار کهVLDLوCMموجب شده

ii -International Reagent Corporation
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آن جداسـازي به بـمنجر پاکسـازيهـا معـرف بـه نیـاز دون

شودمی

آنزیم2 تمایل خصوصیت افزایش اسـتراز) کلسترول هاي

به اکسیداز کلسترول به HDL-Cو کووالانسی اتصال توسط

پلیمولکول گلیکولهاي تجـاريPEG)Da6000.(39اتیلن نوع

اول، دکسـتران-αمعرف همـراه به سولفات سیکلودکسترین

دترجنت+Mg2سولفات، درهو شده تنظیم کهpH=7اي است

شرکت Rocheتوسط Diagnostics.است شده ارائه

جداسازي· :iDaiichi-SPDروش

از ترکیبـی از اسـتفاده اول، مرحلـه در روش، این اساس

پلی و مصنوعی جهتآنیونپلیمرهاي واکـنشها کـردن مهـار

غیرلیپوپروتئین از HDL-Cهاي اسـتفاده دوم، مرحلـه در و ،

کلسترولیک آنزیمی واکنش جهت آنزیم یک و -HDLمعرف

Cالـذکر40باشد.می فـوق ترکیبـات روي بر زیادي اصلاحات

فاقـد ترکیب نهایت، در تا گرفت سـال+Mg2انجام 2000در

سـالانه کنفرانس شـرکتiiAACCدر Daiichiتوسـط Pure

Chemicals.گردید ارائه

جداسازي· AB-Wako:روش

مهارکننــدهچهــارمین شــامل همــوژن، ایمنــی،روش هــاي

صــنعتی شــرکت Wakoتوســط Pure Chemicalsــی معرف

آنتی روش دراین علیـهگردید. بر اول apo-Bبادي معـرف در

لیپـوپروتئین حـاويبا قبیـلB-apoهـاي وiiiCM،VLDLاز

LDLمعـرف در موجـود آنـزیم کمک با و شده واکنش وارد

آن فعالیت مهاردوم، را بـروزمیها موجـب نتیجـه در و کنـد

واکنش 41گردد.میC-HDLویژگی

جداسازي· CAT-Denkaروش Seiken:

شـرکت· توسط که روش Denkaپنجمین Seikenمعرفـی

معرف حاوي اول مرحله در حـاويگردید، انتخـابی هـاي

از پراکسـیداز تولیـد بـراي اکسـیداز و اسـتراز کلسترول

لیپوپروتئین در موجود جزکلسترول به اسـت HDL-Cها

ــیچ ه ــه ــیک نم ایجــاد ــه مرحل ــن ای در ــی رنگ ــه ــد.گون کن

توســط واکــنش ایــن از شــده تولیــد اولیــه پراکســیدهاي

می بین از مهارکننـدهکاتالاز از ابتدا دوم، مرحله در رود.

نمودن آزاد جهت سورفکتانت از سپس و  HDL-Cکاتالاز

پراکسـیداز از استفاده با رنگی محصول تولید اسـتفادهو

42نماید.می

i -Synthetic Polymer/Detergent HDL-C 
ii -American Association for Clinical Chemistry
iii- Chylomicron

) خلاصه2جدول شامل روش) از جهـتاي شده ذکر هاي

می HDL-Cسنجش شیمیایی خصوصیات اساس باشد.بر

خصوصــیاتروش-2جــدول اســاس ــر ب ســنجش هــاي
شیمیایی

روش اول: شیمیایینسل هاي

·Heparin-MnCL2
·)DS(

·Dextran Sulfate-Mg2+
مرحله· یک رسوبدهی ايروش

ر· مرحلهروش دو ايسوبدهی

·(PTA) Phosphotungstic acid/ Phosphotungstate-
Mg2+

·Polyethylene glycol
روش دوم: اتوماتیکنسل هاي

·Magnetic-Dextran Sulfate-Mg2+
روش سوم: شدهنسل همگن سنجش هاي

جداسازي· IRCروش

جداسازي· Serotecروش and UMA

جداسازي· PEG-Kyowaروش Medex

جداسا· SPD-Daiichiزيروش

جداسازي· AB-Wakoروش

جداسازي· CAT-Denkaروش Seiken
خلاصه2جدول روش) از سنجشاي شیمیایی؛HDL-Cهاي خصوصیات اساس بر

(روش اول نسل (روششامل دوم نسل شیمیایی)، سومهاي نسل و اتوماتیک) هاي

شده)(روش همگن سنجش هاي

روش3 محافظتی) و عملکردي سنجش  HDL-Cهاي

لسیتین:3-1 سنجش () ترانسفراز آسیل )LCATکلسترول

جرمی-1 سـنجشسنجش بیرونی): کـهLCAT(سنجش

کلسـترول معکـوس انتقال مسیر در مهم مرحله یک عنوان به

می شمار نقـصبه داراي بیمـاران تشـخیص در تنهـا نه رود،

بیمـاري خطـر ارزیابی در بلکه دارد، اهمیت قلبـیآنزیم هـاي

لیپوپروتئینعروق متابولیسم و نوعی این در دارد. نقش نیز ها

اصـلی پـروتئین در apoA-Iیعنـی HDL-Cسنجش، موجـود

می متصل شده نشاندار سوبستراي به موجـبپلاسما و شود

آنزیم فعالیت دومیLCATتغییر چنانچه حالت این در گردد.

یکسـانی میـزان داراي یکـدیگر با مقایسه در پلاسما ازنمونه

ازLCATجــرم متفــاوتی میــزان داراي ــی ول  HDL-Cبــوده

فعالیت میزان بود.LCATباشند، خواهد 43متفاوت

ــات-2 قطع ــیون استریفیکاس ــزان می ــاس براس ــنجش س

کـه آنجا از درونی): شـدنLCAT(سنجش اسـتري میـانجی

غشــاي میــان آزاد کلســترول گرادیــان پایــداري و کلســترول

ذرات و ــزان HDL-Cپلاســمایی می ســنجش، ــن ای در اســت،

میـزان بـا معادل و شده نشاندار آزاد کلسترول شدن استري
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HDL-C

HDL-C ایــن در تغییــرات میــزان شــود. مــی گیــري انــدازه ،

آزاد کلســـترول رادیواکتیویـــه تخمـــین براســـاس ســـنجش

پلاسـماي در شـده اسـتریفیه کلسـترول و شده غیراستریفیه

44است.B-apoفاقد

کلس3-2 جریان سنجش iترول)

حامــل توســط کلســترول معکــوس همچــونانتقــال هــایی

HDL-C ــع تجم از ــت ممانع ــت جه ــافظتی مح ــم مکانیس ــک ی

مـی کبـد بـه اضـافی هاي کلسترول انتقال و باشـد.کلسترول

سـلول برخـورد فرآینـد، ایـن در مرحله قطعـاتاولین بـه هـا

کلسترول شدن آزاد موجب که بوده اضافیلیپوپروتئینی هاي

ســلول مــیهــاز جریــانا ســنجش از اســتفاده مبنــاي گــردد.

اندازه میانجیکلسترول، طریق از کلسترول جریان بهگیري ها

هاست. 45حامل

کلسترول: HDL-Cگیرياندازه· جریان با

کلسترول سلولانتقال از مازاد حاملهاي به توسـطها هـا

همچـونمیانجی صـورتSR-B1وABCA1،ABCG1هایی

ایمی در کـارکردگیرد. بررسـی میان، عنـوانABCA1ن بـه

انـدازه براي طلایی شـدهاستاندارد منتشـر کلسـترول گیـري

ــه ک ــده گردی ــه apoA-Iپیشــنهاد اولی ــده پذیرن ــوان عن ــه ب را

می درنظر بـهکلسترول کلسترول، جریان روش، این در گیرد.

(با سلولی شده نشاندار کلسترول درصد سنجش H[3[عنوان

استC[14[یا عرضـه) حامـل بـه سلول از زمان واحد در که

انـدازهمی توانـایی عدم روش، این معایب از یکی گیـريگردد.

توسط فسفولیپید توانـاییABCA1جریان عـدم درنتیجـه، و

شکلاندازه کاهش HDL-Cگیريگیري موجب که است کبدي

بیمـاري بین ارتباط برقراري در میـزانتوانایی و قلبـی هـاي

کلستر میجریان 45گردد.ول

از· اسـتفاده با فلورسانس انتشار ii-BODIPYسنجش

cholesterol:

رادیوایزوتوپ از استفاده عدم منظور به روش این هـا،در

ــروب ــرايBODIPY-cholesterolپ ب ــایگزین ج ــوان عن ــه ب

آزاد آن، نتیجـه و شـد گرفتـه بکـار کلسـترول نشاندارکردن

سلول از مذکور پروب مسیشدن طریق از بـود.ABCA1رها

ازمی اسـتفاده بـا مقایسـه در روش این از استفاده گفت توان

ورادیوایوتــوپ روش بیشــتر ســادگی نظــر نقطــه از هــا،

بهینه سریع، میغربالگري 46باشد.تر

i- HDL-C cholesterol efflux assay
ii- Boron dipyrromethene difluoride cholesterol

کلسترول3-3 سنجش (C-HDLالتهابی :iiiغیر

ذره چهار و بیست از بیش رزیدوهاي HDL-Cتاکنون با

ارتباط در شـدهمختلف کشـف ایمنـی پاسخ دارايبا کـه انـد

خصوصــیت ایــن ســنجش هســتند. ضــدالتهابی خصوصــیات

HDL-C تکنیـک مـیتوسط صـورت مختلفـی بـههـاي گیـرد؛

مثال: عنوان

توانـایی-1 سـنجش ایـن مونوسـیت: کموتاکسی سنجش

HDL-C اکسیداســیون از ممانعــت پــروتئینLDLدر بیــان و

I-MCPivغیاب و حضور در شـاخصC-HDLرا عنـوان به

می بررسی آن 47نماید.ضدالتهابی

فعـالاندازه-2 ماکروفاژهاي در سایتوکاینی پاسخ گیري

توسط LP.48شده

مهــارانــدازه-3 میــزان شــدهvTypeI-INFگیــري تولیــد

بوسیله شده فعال ماکروفاژهاي C-HDL.49توسط

آنتی3-4 ظرفیت سنجش :C-HDLکلسـترولviاکسـیدانی)

آنــزیم HDL-Cلکلســترو ازداراي کــه بــوده متعــددي هــاي

ــکل ــدهش ش ــید اکس ذرات ــري ــیLDLگی م ــت ــد.ممانع کن

اندازهسنجش جهت متنوعی اکسیداسـیونهاي ظرفیـت گیري

C-HDLگردیده مثال:50اند؛طراحی عنوان به

Cellســنجش-1 freeاکسیداســیون ایــن HDL-Cاز :

تـــاثیر گونـــه HDL-Cســـنجش، تولیـــد اکدر ســـیژنهـــاي

تولیـــدواکـــنش و اکسیداســـیون از حاصـــل viiDCFپـــذیر

می ارزیابی را کند.فلورسانت

پارآکسـونازاندازه-2 فعالیـت بیشـترviiiI-PON(گیـري :(

انـدازهسنجش براسـاس شاخص این شـکلهاي گیـريگیـري

ــوان عن ــه ب ــتات اس ــل فنی ــا ی ــون پارآکس از ــارانیتروفنول پ

سوبستراست.

ماندازه-3 فعالیت (گیري دادهMPO__یلوپراکسیداز هاي):

می نشان آنـزیماخیر دو هـر فعـال محـل کـه و PON-Iدهـد

MPOدر مشترکی مکان روي HDL-Cدر بـر که گرفته قرار

واکـنش طـی لیپیـددر پراکسیداسیون و اکسیداسیون استرس

می اثر گذارد.التهابی

iii- HDL-C anti-inflammatory assay
iv- Monocyte Chemoattractant Protein 1
v- Human type I interferons
vi- HDL-C antioxidant capacity assay
vii- Dichlorodihydrofluorescein
viii- Paraoxonase
ix -Myeloperoxidase
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عروقـی3-5 اندوتلیال اکساید نیتریک سنجش (i:کلسـترول

HDL-C نیتریـک پایـداري و بیـان افزایش با مستقیمی رابطه

اکسـاید نیتریـک تولیـد افزایش آن، نتیجه در و سنتاز اکساید

سلول ویژگـیدر ایـن دارد. عروقـی انـدوتلیال  HDL-Cهـاي

اندازه فلورسـانساساس توسـط اکسـاید نیتریک تولید گیري

فسفوریلاسـیون نسـبت تعیـین بـا کـه ser1177/thr495بوده

میانجا 50شود.م

بـه3-6 کلسـترول تبـادل بـراي غیررادیواکتیـوي سنجش (

ضعیف میـزان:iiI-apoAلیپیدهاي کیفی نظر از روش، این در

آزاد HDL-C-apoA-Iتبادل لیپیدهاي و مرکب لیپیدهاي میان

می شود.بررسی

شدهI-apoAسنجش-1 :iiiفلورسانس

apoA-I زیسـت) بیوسنسـور یـک روي بـر شده بیوتینه

مــیحســگر درگیــر اســترپتاویدین بــا شــده پوشــیده شــود.)

اندازه رزونانس موج طول اسـتتغییرات متناسـب شده گیري

با همراه لیپید میزان 45I-.apoAبا

زمـان-2 واسطه با فلورسانس رزونانس انرژي انتقال روش

)FRET-TR(iv:

از کــه بــوده غیرپیوســته ســنجش روش، ایــن دیگــر نــام

apoA-I ــا ب شــده ــه -Nنشــاندار ب متصــل ــوتین بی ــال ترمین

می استفاده صـورتاسترپتاویدین در سـنجش، این در نماید.

وجود در apoA-Iعدم موجـود کـاهش HDL-Cفلورسـانس ،

بــهTR-FRETانمیــز لیپیــد افــزایش بــا تناســب  apoA-Iبــه

می 45شود.مشاهده

الکترون-3 مغناطیسی حـالروزنانس در شـده نشاندار هاي

:vگردش

اختصاصــی رزیــدوهاي سیســتم ایــن بــا apoA-Iدر

وپروب شـده نشـاندار آبگریـزي به حساس فلورسانس هاي

اطــراف محیطــی حی apoA-Iتغییــرات در شــکلــــرا گیــرين

C-LHDمی 51نماید.مشخص

سنجش3-7 (ICAM/VCAMاندوتلیالیvi:

مولکول (بیان سـلولی درون چسـبنده وviiICAMsهـاي (

) عروقی سلولی چسبنده پاسـخeeeeI-VCAMمولکول در که (

i- Vascular endothelial NOS assay
ii- Non-radioactive assays for cholesterol exchange onto lipid
poor apo A-1 
iii -Florescent apoAI assay
iv -Time-resolved fluorescence resonance energy transfer
v -Spin-label electron magnetic resonance
vi -Endothelial ICAM/VCAM assay
vii -Intercellular adhesion molecules
viii -Vascular cell adhesion molecule-1 

از  حاصل التهابی محرکات سـلولNF-κBبه انـدوتلیال، هـاي

مـی شکل را مـیعروقی توسـطدهنـد، تنظـیم HDL-Cتوانـد

ای توسطگردد. قابلیت نمونهELISAن در ژلی الکتروفورز یا

اندازه قابل است.پلاسما 52گیري

) جدول خلاصه3در روش) از عملکـردياي سـنجش هاي

محافظتی صورت HDL-Cو است.به گردیده ذکر خلاصه

محافظتیروش-3جدول و عملکردي سنجش  HDL-Cهاي

) ترانسفراز آسیل لسیتین:کلسترول )LCATسنجش

جرمی· بیرونی)سنجش (سنجش

درونی)· (سنجش قطعات استریفیکاسیون میزان براساس سنجش

کلسترول جریان سنجش

شدهاندازه· منتشر کلسترول گیري

از· استفاده با فلورسانس انتشار BODIPY-cholesterolسنجش

کلسترول التهابی HDL-Cسنجش غیر

مونوسیت· کموتاکسی سنجش

سایتوکااندازه· پاسخ توسطگیري شده فعال ماکروفاژهاي در LPینی

مهاراندازه· میزان ماکروفاژهايINF-TypeIگیري توسط شده تولید

شده  HDL-Cفعال

آنتی ظرفیت کلسترولسنجش HDLاکسیدانی

Cellسنجش· freeاکسیداسیون  HDL-Cاز

(اندازه· پارااکسوناز )PON-Iگیري

(اندازه· میلوپراکسیداز فعالیت )MPOگیري

عروقیس اندوتلیال اکساید نیتریک نجش

ضعیف لیپیدهاي به کلسترول تبادل براي غیررادیواکتیوي  apoA-Iسنجش

شده apoA-Iسنجش· فلورسانس

·) زمان واسطه با فلورسانس رزونانس انرژي انتقال -TRروش

FRET(

الکترون· مغناطیسی گردشروزنانس درحال شده نشاندار هاي

لیاندوتلیاICAM/VCAMسنجش

خلاصه3جدول روش) از محافظتیاي و عملکردي سنجش سنجش HDL-Cهاي شامل ؛

) ترانسفراز آسیل کلسترولLCATلسیتین:کلسترول سنجش کلسترول، جریان سنجش ،(

HDL-C آنتی ظرفیت سنجش التهابی، کلسترولغیر اکساید HDL-Cاکسیدانی نیتریک سنجش ،

غیررادیواکتی سنجش عروقی، ضعیفاندوتلیال لیپیدهاي به کلسترول تبادل براي ، apoA-Iوي

اندوتلیالی.ICAM/VCAMسنجش

روش4 محتواي) سنجش :HDL-Cهاي

پروتئینی4-1 محتواي آنالیز (HDL-C:بـیش کـه آنجا از

پروتئوم200از در بالقوه و شده HDL-Cپروتئین شناسایی

آن از بسیاري عملکردي نقش و فرآینـدهاياست در ضـدهـا

آنتی شـدهالتهابی، داده نشـان عروق ضدگرفتگی و اکسیدانی

پروتئوم جهـت HDL-Cاست، زیسـتی شاخص یک عنوان به

ــرد عملک ــتلال ــاCVDدرC-HDLاخ ــترسixACSی اس در

است. گردیده پیشنهاد 53اکسیداتیو

روش-1 از پروتئومیکیکی تفنگ بررسی، کهxهاي بوده

پروتئینی محتواي شده، HDL-Cابتدا جدا الکتروفورز توسط

ix-Acute Coronary Syndrome
x- Shotgun Proteomics
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HDL-C

ــایع م ــاتوگرافی کروم ــط توس ــده، گردی ــدیل تب ــدها پپتی ــه ب

متــوالی جرمــی ســنجی جــرم توســط و گردیــده iجداســازي

)(LC–MS/MSمیاندازه نوعگیري اساس بر روش این شود.

تکنیــک دو ــه ب آن، در ــه رفت ــار بک ــک وiiTOF-MALDIتکنی
iiiFTO-SELDIمی شود.تقسیم

ــ-2 جرم ــنجی س ــف ــانهطی افش ــک کم ــه ب ــونیزان ی ی

ــی ــیiv)MS/MS-ESI–LCالکتریک بررس ــت جه روش ــن ای :(

طول با کوچک و20تا6پپتیدهاي نـانو ابعـاد در آمینواسـید

می بالا حسیاسیت داراي باشد.پیکومول

لیپیدي4-2 محتواي آنالیز (HDL-C:

ــگروش-1 تفن از آن در ــه ک روش ــن ای ــتقیم: مس ــاي ه

جرمی میاسپکتروفوتومتري شـاملاستفاده -LC–ESIشود،

MSوESI–MS/MSباشد.می

روشروش-2 این غیرمستقیم: روشهاي شامل هـايها

نـام بـه جرمی اسپکتروفوومتري گانه یـونیسه اسـکن هـاي

) ســاز vPIS،(neutralپــیش loss scan)VVNLSو (-multi

reaction monitor)viiMRMمی لیپیـدي) آنالیزهـاي که باشد

انجـامساختاره بـالاتري تـوان بـا را بیولـوژیکی پیچیـده اي

21دهند.می

) شامل4جدول روشخلاصه) از محتواياي سنجش هاي

HDL-C لیپیـدي محتـواي و پروتئینـی محتـواي آنالیز شامل

HDL-C باشد.می

محتوايروش-4جدول سنجش  HDL-Cهاي
پروتئینی محتواي HDL-Cآنالیز

پروتئومیک(· LC–MS/MS)تفنگ
oMALDI-TOF
oSELDI-TOF

الکتریکی· افشانه کمک به یونیزان جرمی سنجی -LC–ESI(طیف

MS/MS(

لیپیدي محتواي  HDL-Cآنالیز

مستقیمروش· هاي
oLC–ESI-MS
oESI–MS/MS

غیرمستقیمروش· هاي

oPIN/NLS/MRM
خلاصه4جدول روش) از محتواياي سنجش و HDL-Cهاي پروتئینی محتواي آنالیز شامل :

لیپیدي  HDL-Cمحتواي

i -Tandem Mass Spectrophotometry
ii -Matrix-Assisted Laser Desorption - Ionisation-Time of
Flight Mass Spectrometry
iii -Surface-enhanced laser desorption/ionization- Time of
Flight Mass Spectrometry
iv -Electrospray Ionization
v -Precursor Ion Scan
vi -Neutral Loss Scan
vii -Multi-Reaction Monitor

بحث

ــافظتی محـ ــش نقـ ــتاي راسـ ــه HDL-Cدر بـ ــتلا ابـ در

پـیبیماري در آن میزان دقیق تعیین اهمیت عروقی، قلبی هاي

بیماري به ابتلا احتمال به هـمبردن و عروقی قلبی چنـینهاي

خـون، کلسـترول بـودن بالا موثر درمان در آن اهمیت میزان

آزمایشــگاروش در متعــددي قــرارههــاي اســتفاده مــورد هــا

گیرد.می

اندازه ذکـر HDL-Cگیريصحت نظـرات نقطـه از تنها نه

ــبه محاس ــل دلی ــه ب ــه بلک ــده ــولC-LDLش فرم ــق طری از

داردviiiفریدوالد اهمیت C–54نیز = Total cholesterol-LDL

(HDL-C+TG/5)میـزان صـحیح محاسـبه عدم روي، این از .

HDL-C دلیـل بـه کـاذب جواب بـاموجب آن متقابـل رابطـه

LDL-C گردد.می

بررســی در دیگــر توجــه قابــل ــان HDL-Cنکتــه اطمین ،

گونه به است. آن سنجش تـامازصحت خطـاي میـزان کـه اي

+ (96/1(بایاس تغییـر دقـتixCVضریب عـدم شـامل کـه (x

صحت عدم و تصادفی) یـاxi(خطاهاي سیسـتماتیک (خطاهاي

اندازه هر در است، بایاس) بایـدگهمان ترتیـب به و5%≤یري

مجموع%4≤ در بـه13%≤و لازم باشد. آن حقیقی ارزش از

تکـرار اسـاس بـر خـاص روش یـک دقـت میـزان اسـت ذکر

ــی م ــابی ارزی ــنجش س آن ــاي (آنالیزه ــدول ج در ــود. )،5ش

روشنمونـه دقـت میـانگین درصـد میـان مقایسـه از هـاياي

روش و همگــنرســوبی دادهنشــانABوSPD،PEGهــاي

است. شده

روش-5جدول دقت میانگین درصد سـنجشمقایسه هـاي
HDL-C 

Homogeneous method

AB
(Wako)

PEG
(Kyowa
Medex)

SPD
(Daiichi)

Precipitation
pretreatment

6/19/104/24/3

روش5جدول دقت میانگین درصد مقایسه روش) و رسوبی همگنهاي ،SPDهاي
PEGوAB

د سـنجشیکی در که نکاتی از بایـد HDL-Cیگر همـواره

مولکول سایر وجود گرفت، نظر مداخلهدر جملـههاي از کننده

viii -Friedewald
ix -Coefficient of Variation
x- Imprecision

- Bias
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بیلـیتري هموگلـوبین، لیپـوپروتئینروبـینگلیسـرید، هـايو

LDL-C وVLDL-C جدول در بـدون6است. میـزان میانگین

مولکول مداخلـهمداخله بـالقوه سـنجشهـاي در  HDL-Cگـر

داده است.نشان 22شده

تغییـرات ماننـد دیگـري عوامل شده، ذکر موارد بر علاوه

تفاوت و آنالیز از پیش عوامل میـانبیولوژیکی، موجـود هاي

اندازهروش سـنجشهاي نتـایج روي بـر نیـز  HDL-Cگیري

جدول هستند. نتـایج7تاثیرگذار تغییرات در تاثیرگذار عوامل

HDL-C تـدا رسـاندن حـداقل به چگونگی راو مـذکور خلات

می 55دهد.نشان

مولکول-6جدول مجاز مداخلهمیزان سنجشهاي روش صحت در اخلال عدم جهت کننده

مداخله تداخلکنندهمولکول میزان

TGsتا≥mg/L9000ندارد

Hemoglobinتا≥g/L2ندارد

Bilirubinتا≥mg/L100ندارد

Lpsتا≥mg/L3000ندارد

ملکول6جدول میزان حداکثر مداخله) تريهاي قبیل از بیلیکننده هموگلوبین، لیپوپلیگلیسیریدها، و روشروبین صحت در شده ذکر غلظت در که ساکاریدها

نمی HDL-Cسنجش ایجاد نمایند.اخلال

نتایج-7جدول تغییرات در تاثیرگذار مذکور HDL-Cعوامل تداخلات رساندن حداقل به چگونگی و

تداخل تداخلاتنوع کاهش چگونگی

بیولوژیکی تغییرات

هفته3تا2گرفتن- یک فواصل در نتایجنمونه گرفتن میانگین و ماه دو طی در اي

چاقی،جمع- الکل، مصرف غذایی، رژیم فیزیکی، فعالیت قبیل از بیمار زندگی شیوه و پزشکی شرایط از اطلاعات آوري

دار مصرف بیماري، و...بارداري، و

تست- انجام از قبل هفته دو حداقل مدت به غذایی رژیم و وزن ثبات

تست- انجام از قبل سنگین ورزشی تمرینات و فیزیکی فعالیت عدم

مدت- به تست انجام و12تا8عدم التهاب یا حاد عفونت جراحی، حاد، تروماي حاد، میوکارد انفارکتوس از پس هفته

بارداري

از قبل آنالیزعوامل

(رعایت- خون نمونه بودن نشستن)12استاندارد صحیح شیوه ناشتایی، ساعت

سلول- از پلاسما یا سرم طیجداسازي در اولیه3ها ساعت

می- (نمونه نمونه نگهداري شرایط ضدانعقاد، داروهاي از استفاده قبیل از نمونه محیطی شرایط تاثیر درتعیین تواند
C 4مدت د3به مدت-C 20رروز، از1به کمتر در و مدت-C 50ماه نگه2تا1به دفریزسال و فریز شود)، داري

کردن

جمع2تا1طیHDL-Cجداسازي- از پس نمونهروز آوري

بهتفاوت مربوط هاي

سنجشروش هاي

رفرنس- میان نهاییDCMوCDCمقایسه هدف :NCEPاز است ،Bias≥5%عبارت

mg/L17SD≤،4%CV≤تام خطاي و واقعی17%≤، ارزش از

معرف- کیفیت دستگاهکنترل کارکرد اختصاصی، کالیبراسیونهاي و ها

هامداخله کننده
از- ناشی تداخلات پاراپروتئینTGsتعیین بیلی، مونوکلونال، هموگلوبینهاي روبین،

نمونه- در مذکور روش از استفاده تائید طبیعبررسی غیر دیسهاي (دیابتی، بیماريی کلیوي)لیپیدمیا، و کبدي هاي

نتایج7جدول تغییرات در تاثیرگذار عوامل (HDL-C تفاوت آنالیز، از قبل عوامل بیولوژیکی، تغییرات قبیل روشاز به مربوط مداخلههاي و سنجش وکنندههاي ها

مذکور تداخلات رساندن حداقل به جهت پیشنهاداتی

رو میان روششاز شـده، ذکـر بـرهـاي کـه اولیـه هـاي

غیر ذرات دهی رسوب اندازه HDL-Cاساس میـزانو گیـري

HDL-C موجــود معایــب دلیــل بــه بــود ســانتریفیوژ از پــس

روش معرفتوسط توسط سپس و دوم نسل نسـلهاي هـاي
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HDL-C

ویژگی از گردید. جایگزین روشسوم برتـر نسـلهـاي هـاي

اتوماسیون قابلیت به توان می تغییـرات،سوم ضریب کاهش ،

پـایین پرسـنلی هزینـه و بـالاتر ویژگـی و اشـارهسرعت تـر

(56نمود. جدول در شده، ذکر موارد بر خلاصه8علاوه از) اي

ســنجشروش ــی، HDL-Cهــاي فیزیک ســاختار ــاي مبن ــر ب .

لیپیــدي، و پروتئینـی محتـواي و عملکــرد شـیمیایی، سـاختار

شاخصروش و همها و سنجش، ومهمچنینهاي فوایـد ترین

روشمحدودیت از یک هر است.هاي گردیده ذکر ها

روشمقایسه-8جدول میان اجمالی سنجشاي HDL-Cهاي
هامحدودیت فواید سنجش شاخص سنجشروش هاي سنجش مبناي

اولتراسانتریفیوژ:محدودیت هاي روش عمومی هاي

پروتئین رفتن بین لیپوپروتئیناز با مرتبط دلیلهاهاي به

پروتئین تغییر احتمال میدان، بالاي سطحینیروي هاي

HDL-Cساختار جزئی تغییرات و نمک بالاي غلظت براثر

میزان HDL-Cذرات کاهش ،apoA-I ازHDL-C نسبت

روش سایر تجهیزاتبه از استفاده به نیاز رسوبدهی، هاي

جداسازي، فرآیند جهت ماهر اپراتورهاي به نیاز مختلف،

تکرارپذیريعد امکان م

روش عمومی اولتراسانتریفیوژ:فواید هاي

استاندارد طلایی روش عنوان به شده شناخته

لیپوپروتئین جداسازي زیرمجموعهدر و هايها
HDL-C

اولتراسانتریفیوژ·

فیزیکی ساختار
روشمحدودیت عمومی اولتراسانتریفیوژهاي هاي روش عمومی اولتراسانتریفیوژهايفواید چگالی oآنالیزي اولتراسانتریفیوژ

شناور

روشمحدودیت عمومی اولتراسانتریفیوژهاي حجمهاي ،

نیاز مورد نمونه دربالاي کاذب مثبت نتیجه احتمال ،

میزان apoA-IVافزایش

روش عمومی اولتراسانتریفیوژ،فواید هاي

جداسازي در حالت HDL-Cتسهیل در

عد نشده، دناتوره و آلودگیغیراکسید امکان م

پروتئین ازبا بزرگتر پلاسماي بر25/1هاي گرم

لیترمیلی

چگالی oایزوپیکنیک تعادلی روش

روشمحدودیت عمومی عدمهاي اولتراسانتریفیوژ، هاي

زیرمجموعه از برخی جداسازي ازتوانایی تکی هاي
HDL-C

روش عمومی اولتراسانتریفیوژ،فواید هاي

استفاد قابلیت نمونهسرعت، تمامی براي هايه

صرفه نمونه، کم حجم به نیاز بالا، دقت پلاسما،

اقتصادي

چگالی oاولتراسانتریفیوژVAP

الکتروفورز·

درباره کمی نیمه اطلاعات VLDLوLDLارائه تست انجام امکان نمونه، بالاي حجم به نیاز عدم

آزمایشگاه غیرتخصصیدر و روتین هاي

شکل و سطحی بار

لکولمو

oآگارز ژل

جمعیت جداسازي توانایی بهpreβ-2عدم نیاز ،

زیرکلاس از اندك اطلاعات ارائه تخصصی، آزمایشگاه

پیش HDL-Cهاي یاCVDبینیجهت وجود عدم ،

به ژل%30الی%3-4دسترسی دراز ساخته پیش هاي

بازار

کمی جداسازي جهت بالا حساسیت

ان HDL-Cهايزیرمجموعه اساس دازهبر

اندازه oبعدي یک

نیروي به نیاز کاذب، منفی و مثبت جواب امکان بالا، هزینه

ماهر آزمایشگاهی

زیرواحدهاي تر دقیق ،HDL-Cتعیین

بالا اختصاصیت و حساسیت

اندازه oبا همراه بعدي یک

ایمونوبلاتینگ

پروتوکل تخصصی،وجود آزمایشگاه به نیاز متنوع، هاي

اندك اطلاعات زیرکلاسارائه مانند HDL-Cهايدرباره
apoA-IV

ناهنجاري تشخیص متابولیسمصحت هاي

HDL-Cدرخصوص اطلاعات ارائه ،CVD،

تکرارپذیري قابلیت شده، استانداردسازي

جرم و سطحی بار oبعدي دو

بالا، تخصصیهزینه آزمایشگاه به نیاز به نیاز تکرارپذیري، قابلیت بالا، دقت و سرعت

ان نمونهمیزان دك

پروتئینی محتواي oElectro Immune Diffusion
(EID)

نتایج تحلیل و تجزیه در محدودیت بالا، هزینه تک نظارت آسان، اتوماسیون سریع، جداسازي

سویه

برپایه الکتروفورز

بار

oCapillary
Isotachophoresis

سایر به نسبت لیپیدها مطالعه براي استفاده محدودیت

آنهايمولکول حلالیت عدم دلیل به بدن درزیستی ها

با زیرواحدهایی شناسایی عدم آبی، هاي الکترولیت

هم به نزدیک الکتروفورزي حرکات

مشتق به نیاز عدم پایین، هزینه انجام، سهولت

غلظت در نمونه اندك حجم به نیاز هايسازي،

پیچیده استخراج بدون و کم

خصوصیات

الکتروشیمیایی

oCapillary electrophoresis

مولکول شناسایی در توانایی بارعدم اختلاف اساس بر ها

اندازه، حرکاتو با زیرواحدهایی شناسایی عدم

هم به نزدیک الکتروفورزي

هم ایمونوبلاتینگ،استفاده روش سه از زمان

و بعدي دو تواناییITPالکتروفورز ،

داده پردازش و صورتاتوماسیون به ها

و برخطمستقیم

تحرك میزان

الکتروفورزي

oFree-Solution ITP

کروماتوگرافی·

بالینی، و تخصصی آزمایشگاه وجود به بیشتر نیاز

قطعات آلودگی آلبومینHDL-Cاحتمال با

جداسازي در تکرارپذیري و صحت سرعت،

لیپوپروتئین ترکیب بر تاثیر بدون

ذره -HDLاندازه
C

oفیلترکننده ژلی ستون
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قطعاتاحتما آلودگی آلبومینHDL-Cل با جداسازي در تکرارپذیري و صحت سرعت،

لیپوپروتئین ترکیب بر تاثیر بدون

یونی تمایلات oیونی تبادلات ستون

قطعات آلودگی وجود HDL-Cاحتمال به نیاز آلبومین، با

پذیري تکرار امکان عدم بالینی، و تخصصی آزمایشگاه

نیاز، مورد نمونه کمتر وحجم صحت سرعت،

ترکیب بر تاثیر بدون جداسازي در تکرارپذیري

لیپوپروتئین

تمایلات و ابعاد

یونی

o/اولتراسانتریفیوژ HPLCتلفیق

شیمیایی ترکیب خصوص در اطلاعات ارائه -HDLعدم

Cاندازه در یکسان صحت عدم کلاس، تمامی هايگیري

حذف از اطمینان عدم محدودیتpreβ-Iلیپوپروتئینی، در،

بینی پیش جهت لازم شواهد پایهCVDارائه  HDL-Cبر

براي مناسب نمونه، سازي آماده به نیاز عدم

بهره نمونه، بالاي کمیحجم و HDL-Cوري
LPs

ازNMRسیگنال

HDL-C خالص

·NMR

دایمر زیرواحدهاي با رابطه در نتایج ارائه عدم امکان
preβ-I

مداخله و متقاطع واکنش وجود ها،نندهکعدم

پروتئین غلظت کمترین با بالا حساسیت

ApoA-I ·ELISA

روشمحدودیت عمومی اول:هاي نسل هاي

ناقص نتیجه apo-Eرسوبدهی در اختلال ایجاد امکان ،

از بالینی شرایط از ناشی مایع کدورت دلیل به آزمایش

شرایط بالاي تاثیر التهاب، و هایپرتریگلیسمی قبیل

قب از یونی،آزمایشگاهی قدرت نتایجpHیل روي بر دما و

گیرياندازه

روش عمومی اول:فواید نسل هاي

در اقتصادي، صرفه تکرارپذیري، قابلیت

صرفه اولیه، مواد بودن زماندسترس در جویی

روش· اول: شیمیایینسل هاي

شیمیایی ساختار

روشمحدودیت عمومی شدنهاي مخلوط اول، نسل هاي

و پروتئینی حاوي apo-Eذرات رویی محلول -HDLدر

Cمداخله امکان تجاري، هپارین تهیه در محدودیت وجود ،

Mn2+روش آنزیمیبا اولیه هاي

روش عمومی اولفواید نسل هاي Apo-B oHeparin/MnCL2

روشمحدودیت عمومی شدنهاي مخلوط اول، نسل هاي

و پروتئینی حاوي apo-Eذرات رویی محلول -HDLدر
C

روشفوای عمومی اولد نسل هاي Apo-B oDextran sulfate- Mg2+

روشمحدودیت عمومی اول،هاي نسل وهاي ناپایداري

نگه امکان مدتعدم طولانی داري

روش عمومی اولفواید نسل هاي Apo-B oPhosphotungstic acid/
Phosphotungstate-Mg2+

روشمحدودیت عمومی اول،هاي نسل وهاي رسوبدهی

هايVLDLوLDLحذف غلظت در سرم نمونه از

PEGبالاي

روش عمومی اولفواید نسل تغییرهاي عدم ،

کلسترولی تداخل HDL-Cمحتواي عدم ،

هاي کلاس جداسازي در بالا دقت Lpرسوبات،

Apo-B oPolyethylene glycol

شدنمحدودیت مخلوط اول، نسل هاي روش عمومی هاي

و پروتئینی حاوي apo-Eذرات رویی محلول -HDLدر
C

روش عمومی انجامفواید سهولت اول، نسل هاي

غیرحرفه پرسنل ايتوسط

Apo-B oمرحله یک رسوبدهی ايروش

شدنمحدودیت مخلوط اول، نسل هاي روش عمومی هاي

و پروتئینی حاوي apo-Eذرات رویی محلول -HDLدر
C

روش عمومی اولفواید نسل هاي Apo-B oرسوب دومرحلهروش ايدهی

روش· دوم: اتوماتیکنسل هاي

تري با تداخل امکان هموگلوبین، با تداخل گلیسیریدامکان

غلظت بالادر هاي

جداسازي در بیشتر سهولت و بالا سرعت

روش به خودکار،نسبت انجام اول، نسل هاي

آزاد چرب اسیدهاي با تداخل عدم
Apo-B

oMagnetic-Dextran
Sulfate- Mg2+

روش عمومی سوم:فواید نسل هاي

ازLpsجداسازي غیر نیاز HDL-Cبه بدون ،

به نیاز عدم اتوماتیک، کاملا پاکسازي، معرف به

حذفآماده اولیه، جداسازي و نمونه قبلی سازي

کاهش سانتریفیوژ، و دستی پیپتاژ مراحل

معرفهزینه و پرسنلی بودن،هاي اتوماتیک ها،

کم حجم به دما،نیاز دقیق کنترل نمونه، از تري

زمان کاهش

روش· سوم: شدهنسل همگن سنجش هاي

استفاده دلیل به آنالیزورها اغلب براي استفاده محدودیت

در روش از استفاده به ترجیح معرف، چهار از

پیشرفتهآزمایشگاه بالینی هاي

روش عمومی سومفواید نسل هاي کردن -apoبلوکه

Bوapo-C در

Lpsجز -HDLبه
C

oIRC

روش عمومی سومفواید نسل هاي از استفاده

هاي مهارکننده

فسفات کمپلکس

oSerotec and UMA

روش عمومی سومفواید نسل استفادههاي ،Da

PEG6000ویژگی سازي بهینه منظور به

روش به نسبت نظرجداسازي از قبلی هاي

غلظت در بار و اندازه اساس بر جداسازي

تمایلبسی افزایش کم، -HDLبهCOوCEار

Cاتوماتیک کاملا ،

کردن Lpsبلوکه

جز و HDL-Cبه

 HDL-Cشناسایی

معرف کمک به

2Mg+داراي

oPEG-Kyowa Medex
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HDL-C

روش عمومی افزایشفواید سوم، نسل هاي

به نسبت احتمالی تداخلات کاهش و ویژگی

قبلیروش هاي

از استفاده

سنتتیک پلیمرهاي

پل جهتآنیونیو ها

کردن Lpsبلوکه

جز و HDL-Cبه

 HDL-Cشناسایی

فاقد معرف کمک به
+2Mg

oSPD-Daiichi

معرف بهبود و بازسازي به آنزیمینیاز هاي روش عمومی سومفواید نسل هاي کردن -apoبلوکه

BدرLpsجز به
HDL-C 

oAB-Wako

روش عمومی سومفواید نسل هاي از رنگ ایجاد

-HDLیدازپراکس
C

oCAT-Denka Seiken

عمکردي· سنجش

عملکرد

با ارتباط در بیشتر مطالعات و استانداردسازي به نیازمند

مذکور،CADبینیپیش سنجش طریق عدماز احتمال

امکاناندازه عدم و اولیه استریفیکاسیون گیري

کلسترولاندازه برگشت گیري

تکرار قابلیت و کمتر هزینه بالا، پذیريسرعت نرخ

استریفیکاسیون

قطعات

oآسیل لسیتین:کلسترول سنجش

) )LCATترانسفراز

معکوس ازجریان کوچک قطعات به بودن محدود

و استانداردسازي امکان عدم ماکروفاژها، در کلسترول

با ارتباط در معکوس سازي محدودCADنسبت نتایج ،

معکوس مسیر نهایی ترکیبات از ارزیابی غیرقابل

ترولکلس

با معکوس ارتباط طلایی، استاندارد داراي

CADشرائن تصلب و

جابجایی ظرفیت

از کلسترول

پلاسما/سرم

oکلسترول جریان سنجش

اندك اطلاعات ارائه تکرارپذیري، امکان عدم ضدالتهابی عملکرد بررسی HDL-Cامکان ازHDL-Cآنالیز

قدرت دید

مهارکنندگی

LDLکموتاکسی

oکلسترول غیرHDLسنجش

التهابی

فرضیات صحت تایید در محدودیت استانداردسازي، عدم آنتی عملکرد بررسی HDL-Cاکسیدانیامکان آنزیم هايارزیابی

اکسیدانی آنتی
HDL-C 

oاکسیدانی آنتی ظرفیت سنجش

روتین صورت به تست انجام عدم محافظتی ظرفیت ازHDL-Cارزیابی

اندوتلیالی خصوصیات

ا کسایدنیتریک oاکساید نیتریک سنجش

عروقی اندوتلیال

روتین صورت به تست انجام عدم تبادلات کیفی apo-AIارزیابی تبادل کیفی بررسی
HDL-C -apoA-I

لیپیدهاي میان

لیپیدهاي و مرکب

آزاد

oبراي غیررادیواکتیوي سنجش

لیپیدهاي به کلسترول تبادل

 apoA-Iضعیف

روتی صورت به تست انجام نعدم محافظتی ظرفیت ازHDL-Cارزیابی

اندوتلیالی خصوصیات

ICAMs/VCAM
-1 

oسنجشICAM/VCAM

اندوتلیالی

پروتئینی· محتواي آنالیز

و پروتئینی محتواي

لیپیدي

نتایج به وابستگی نظر از تست بودن کمی نیمه طبیعت

یا پلاسما (سرم، اولیه ماده ماهیت و جرمی سنجی طیف

بیولوژیکی )عصاره

سنجی طیف روش به نسبت کمتر حساسیت

یونیزان جرمی

پروتئینی محتواي oپروتئومیک تفنگ

خارجی کنترل و استانداردسازي به نیاز به کوچک هاي پپتید براي بالا حساسیت داراي

مقیاس20تا6طول و وآمینواسید نانو هاي

زمان افزایش و تبخیر بالاي سرعت پیکومول،

گیرياندازه

پروتئینیمحتو اي oبه یونیزان جرمی سنجی طیف

الکتریکی افشانه کمک

لیپیدي· محتواي آنالیز

روش در محدودیت پایین، بالقوه موجودوضوح هاي نمونه از وسیعی طیف چربی،دربرگرفتن هاي

نمونه ساخت سهولت غیرهدفمند، آنالیز

لیپیدي محتواي oمستقیمروش هاي

جهت بیشتر پیشرفت به ازنیاز بیش نوع200شناسایی

روش در محدودیت شده، شناخته چربی هايمولکول

موجود

اندازه بالاي آنالیزصحت بالاي سرعت گیري،

مدت312(تشخیص در چربی 20مولکول

ابزاري استحکام بالا، حسیاسیت دقیقه)،

لیپیدي محتواي oمستقیمروش غیر هاي

خلاصه8جدول روش) از سنجشاي روشHDL-cهاي راست)، از اول (ستون لیپیدي و پروتئینی محتواي و عملکرد شیمیایی، ساختار فیزیکی، ساختار مبناي بر شاخص. و وها دوم ستون ) سنجش هاي

هم و راست)، از مهمسوم محدودیتچنین و فواید روشترین از یک هر چپهاي از دوم و اول (ستون .)ها
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Hosseinzadeh S, Pakizehkar S, Hedayati M

Cellular and Molecular Endocrine Research Center, Research Institute for Endocrine Sciences, Shahid Beheshti
University of Medical Sciences, Tehran, I. R. Iran

e-mail:hedayati@endocrine.ac.ir

Received: 05/05/2020, Accepted: 03/08/2020

Abstract
Introduction: Extensive research suggests a common hypothesis regarding the protective role

of total high-density lipoprotein-cholesterol (HDL-C) against cardiovascular disease (CVD). This
hypothesis indicates an inverse relationship between CVD and high HDL-C levels. Various
mechanisms, such as reverse cholesterol transport, besides anti-inflammatory and antioxidant
functions, indicate HDL-C as one of the potential predictors of CVD risk. Therefore, it is important
to be familiar with different methods of HDL-C measurement and to evaluate their advantages and
disadvantages. In this study, after reviewing the nature, function, and protective role of HDL-C
against CVD, the HDL-C measurement methods were evaluated. Also, some interfering molecules
due to interventions and some strategies to reduce interference were discussed. It seems that the
increased use of homogenous measurement methods is related to some disadvantages, such as
high cost, manual separation, time-consuming design, and structure manipulation, in first- and
second-generation chemical methods, as well as methods based on physical properties. On the
other hand, targeted assessment of HDL-C function and protective role can be a novel approach to
predict the risk of CVD. However, all of these methods require further improvement and
optimization.

Keywords: Cholesterol, HDL, Risk Assessment, Cardiovascular Disease, Coronary Artery Disease,
Arteriosclerosis
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